膵癌進展におけるkindlin-2の意義の解明 by 吉田 直樹
膵癌進展におけるkindlin-2の意義の解明
著者 吉田 直樹
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 11301甲第17459号
URL http://hdl.handle.net/10097/00122342
（書式１８）課程博士 
1 
 
学 位 論 文 要 約  
 
博士論文題目       膵癌進展における kindlin-2の意義の解明                              
                                               
 
  東北大学大学院医学系研究科 医科学 専攻 
   内科病態学 講座   消化器病態学 分野 
学籍番号   B3MD5125   氏名  吉田 直樹            
 
 膵星細胞は正常膵において、主に腺房細胞周囲に静止期膵星細胞として存在する。静止期膵星細胞は外傷や
炎症の刺激で活性型膵星細胞になり、細胞遊走能や細胞増殖能を亢進し、細胞外基質産生やサイトカイン産生
を介して、膵臓における線維化の形成や膵癌進展に関わっている。 
 Kindlin-2はインテグリンシグナル伝達に関与した細胞内蛋白の一つであり、平滑筋細胞や横紋筋細胞をは
じめとした種々の細胞に広く発現している。膵癌を含む種々の癌において、kindlin-2 の発現と予後との関係
が報告されている。膵癌の臨床経過と kindlin-2 の関係性を示すために、本研究では 1 つ目のテーマとして、
膵癌患者の予後と膵癌細胞および膵星細胞における kindlin-2の発現との関係性を検討した。その結果、膵癌
腺管周囲の間質の細胞に kindlin-2 が発現している症例では術後再発までの期間が有意に短く (log-rank 
test：P=0.025)、全生存期間も短縮傾向であった (log-rank test：P=0.052)。次のテーマとして膵癌細胞、膵
星細胞それぞれにおいて kindlin-2 は膵癌進展に寄与すると仮定し、膵癌細胞および膵星細胞の kindlin-2 ノ
ックダウン細胞を樹立し kindlin-2 の機能解析を行った。その結果、kindlin-2 ノックダウン膵癌細胞はコン
トロールに比べ細胞遊走能、腫瘍増殖能が低下し、細胞増殖能は低下傾向であった。また、kindlin-2 ノック
ダウン膵星細胞はコントロールに比べ細胞遊走能、細胞増殖能が低下した。3つ目のテーマとして、膵星細胞
の特徴的な機能にサイトカイン産生、コラーゲン産生が挙げられるため、kindlin-2 ノックダウン膵星細胞と
コントロール膵星細胞について遺伝子発現プロファイルをマイクロアレイで比較検討した。Kindlin-2ノック
ダウンによって発現量が変化するmRNAを複数認め、特に炎症性サイトカインの CXCL1、CXCL2、MCP-1、
IL-1β、IL-6、IL-8のmRNAが抑制されることをリアルタイム RT-PCRで明らかにした。 
 最後に膵星細胞のサイトカイン産生に kindlin-2が重要な役割を担っていることが明らかになったため、膵
癌細胞-膵星細胞間の相互作用に膵星細胞における kindlin-2の影響を検討した。コントロールの膵星細胞と膵
（書式１８）課程博士 
2 
 
癌細胞の共培養の結果、膵癌細胞はより間葉系細胞様の形質に変化することに比較して、kindlin-2 ノックダ
ウン膵星細胞の共培養ではその変化が減少した。また膵星細胞培養上清を用いた膵癌細胞の機能解析では、コ
ントロールの膵星細胞培養上清を膵癌細胞に加えた場合、細胞遊走能、細胞増殖能はいずれも亢進し、上皮間
葉移行マーカーである Snail、Vimentinの遺伝子発現が亢進した一方で、kindlin-2ノックダウン膵星細胞の
培養上清では、膵癌細胞に与えるこれらの効果が減弱した。In vivoにおける検討では、ヌードマウスを用い
た膵癌細胞と膵星細胞の共皮下移植実験を施行した。その結果、膵癌細胞と kindlin-2ノックダウン膵星細胞
の共皮下移植では、コントロール膵星細胞の共皮下移植を行った場合に比べ腫瘍体積は有意に低下し、膵癌細
胞の単独皮下移植を行った場合の腫瘍体積と有意差を認めなかった。また皮下移植により得られた腫瘍組織の
Sirius red 染色、α-SMA 免疫組織化学染色を施行した結果、膵癌細胞とコントロール膵星細胞の共皮下移植
では膵癌細胞単独皮下移植と比較し、腫瘍内の膠原線維および α-SMA陽性細胞の増加を認めたが、kindlin-2
ノックダウン膵星細胞との共皮下移植ではこれらの変化は軽微であった。 
 以上から、膵星細胞における kindlin-2は膵星細胞の細胞増殖、細胞遊走、炎症性サイトカイン産生を亢進
する結果、膵癌の線維化を促進するとともに、膵癌細胞-膵星細胞間の相互作用に影響し、膵癌細胞の細胞増
殖、細胞遊走、腫瘍増殖を亢進および上皮間葉移行を促すことで膵癌の進展を促進することが推測された。膵
星細胞における kindlin-2の発現が、膵癌術後予後予測につながりうること、また膵星細胞を膵癌の治療標的
にする際に kindlin-2は新たな治療標的のとなりうることが本研究により示唆された。 
